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論文内容要旨
目的
 糖原病1型には肝glucose-6-phosphatase(G6Pase)欠損の証明されるIa型と,G6Pase活
 性の認められるIb型があり,Ib型の病因は不明であった。我々は糖原病Ib型の病因,病態を究
 明するため以下の研究を行なった。
 症例,材料
 糖原病Ib型患者は3例あり,症例1,2は同胞例で乳児期より低血糖症状を呈した重症例であ
 り,症例3は成人例で明らかな低血糖症状をみなかった軽症例である。この症例と糖原病la型患
 者,Contro1,ratより開腹手術あるいは針生検で得た肝組織は凍結せず直ちに以下の検索を行な
 った。
方法
 ①新鮮肝Sliceを用いて〔U-14C〕glycero1からglycogenへの取りこみをincubation後の
 glycogenのradioactivityを測定して求めた。又,glycerolからglucoseへの転化をincubation
 前後のgluc?se量をenzymaticに測定して求めた。②phosphohydrolase(G6Pase,mamose
 -6-phosphatase(M6Pase),PPiphosphohydrolase)活,性をdeoxycholateやtaurocholate
 で新鮮肝homogenateを処理したmicrosome膜破壊homogenate(DH)と,処理しなかったho-
 mogenate(UH)の2者について求めた。活性はArionらの方法に準じてhomogenateと基質を
 反応させ遊離した燐をFiske-Subbarrowの方法で測定して求めた。一部は針生検材料などの微
 量で測定できる様に,Arionらの方法に変更を加えた。
結果
 ①肝Sliceによるglycerolよりglycogenへの取りこみは症例1,糖原病la型で各々5169,
 4859(DPM/60minper100mgliver)と高値であるがContro1では180～428と低価であっ
 た。一方glucoseへの転化は症例1,糖原病la型ではincubation前のglucose量が各々27,29
 (μg/100皿gwetliver)であったものがincubation後も41と81であり増加しなかった。contro1
 では60～87からincubation後に301～447と上昇を見た。②G6Pase活性は症例1ではUHで
 0.8(μmolPi/min/g.1iver)であったものがDHでは10.2と著明な活性上昇をみた。UHにお
 ける活性をG6Paseがmicrosomeの内に完全に閉'じどあられている状態つまり“intactmicro一
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 seme"(IM)で活性として示すためM6Pase活性を用いてArionらの方法で補正すると症例2,
 3では各々0.003,0.85,糖原病la型では0.18,0.09,Controlでは4.25±0.80であった。DH
 では症例2,3は各々12.6,9.18と活性が現われるが糖原病Ia型では0.18,0.10と低く,Co-
 ntro1では6.26士1、22であった。③PPiphosphohydrolase活性は症例2,3でUH,DEとも
 正常であった。④肝組織を一25℃,24時間保存した場合のG6Pase活性を症例1でみると新鮮肝
 UHで0.9であったものが凍結後UHで3.4と活性が現われた。DHでは凍結前後で変りなかった。
 ⑤enzymekineticsを基質濃度1mMの間でG6Paseを測定してLineweaberBurkeplotsに
 示して検討すると,ControlのUHではほぼ直線的で高基質濃度で若干上方へずれる傾向を示す
 が症例3のUHでは低基質濃度と高基質濃度で折れ曲った2つ直線部分からなる結果を得た。低
 基質濃度から求めたKm(10wKm)は5.3mMであり高基質濃度部の解析から求めたKm(high
 Km)は100mMであった。highKmはDHではみられなかった。又,10wKmはControlの
 UHやDHでのKmとほぼ同じ値であった。
考按
 新鮮肝Sliceの結果から糖原病la型,Ib型ともglucoseへの転化が障害されていることが判る。
 G6Pase活性は糖原病la型ではUH,DHとも活性がなくG6Paseの欠損を示すが糖原病lb型はU
 Hでは低値でもmicrosome膜を破壊したDHでは活性が現われる。G6Paseはmicrosomeの内に
 存在し,その活性発現にはG6Pのmicrosome膜での転送系(Pitranslocase)が必要とされてい
 るが,糖原病Ib型ではPPiphosphohydrolase活性の結果からPitranslocaseほ障害されておら
 ず,しかも,microsome膜を破壊することによりG6Pase活性の現われることよりG6Ptransloc_
 aseの欠損であることがわかる。UHのG6Paseの結果から症例2はG6Ptmnslocaseの完全欠損,
 症例3は部分欠損と言え,その残存活性と症状の重軽は比例する様に思われた。従来,糖原病lb
 型で活性が認められていたのは肝組織の凍結保存の実験結果から,microsome膜が凍結により
 破壊されるためと考えられた。さらに,enzymekineticsより症例3のhighKmは・G6P
 translocaseに由来すると考えられ,しかも,そのKmがContro1と大きく違うことなどより症
 例3のG6Ptlanslocaseは質的異常であると恐れた。
結語
 糖原病lb型の病因はG6Paseの欠損ではなくmicrosome膜でのG6P転送系(G6Ptranslocase)
 の欠損であることを明らかにした。G6Ptranslocase欠損には完全と部分欠損があり,その残存活
 性と症状の重症度は比例する様に思われた。又,部分欠損例はG6Ptranslocaseの質的異常である
 ことを示唆する結果を得た。糖原病1型の診断には新鮮肝組織を用いて,しかもmicrosome膜破
 処理homogenateと未処理homogenateの2者で画osrhohydrolase活性を測定する必要のあることを示し
 た。又,これらの測定が針生検試料のような微量(15皿g)でも可能であった。
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 審査結果の要旨
大友弘美
 糖原病1型(VonGierke病)は比較的頻度の多い先天性代謝異常症であり,肝glucoe-6-
 phosphatase(G6Pase)欠損の証明されるIa型とG6Pase活性が認められるlb型とが知られて
 おりIb型の病因は不明であった。
 本研究は本症患者の新解肝組織を用い,intactmicrosomeとdetergent処理によるdisrupted
 microsomeの双方についてG6Pase活性を測定した結果,Ia型ではミクロゾーム膜の存在の如何
 にかかわらず活性は認められなかったが,Ib型ではintactmicrosomeでは活性は著明な低値を
 示しdisruptedmicrosomeでは正常以上の活性が見出された。同時にpyrophosphatephospho-
 hydrolase活性を同様の方法により測定するとlb型では全く正常であり,Ia型では欠損が見出さ
 れた。これらの成績はlb型がミクロゾーム膜のglucose-6-phosphatetransportsystem
 (G6Ptranslocase)の欠損に基づくことを示唆するものである。
 乳児期発症のlb型ではG6Ptranslocaseの完全欠損が認められたが,成人のlb型ではG6P
 translocoseの若干の残存活性が認められ,その差が臨床症状の軽重に関係するものと思われた。
 残存活性の認められた成人例についてG6Ptranslocaseのkineticsを調べた結果,正常より異
 常に高いKm値が得られ,G6Ptranslocaseの質的異常に基づくものと推測された。
 本研究は従来不明であった糖原病lb型の病因を始めて明らかにしたものであり,また細胞内小
 器官の膜の転送異常という新しい遺伝病の概念を提示したものであり,医学博士の授与に値いす
 るものと判定された。
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